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Rezumat
Sindromul Metabolic (SM), reprezintă o constelaţie a diferitor factori de risc cardiovascular, inclusiv obezitatea 
centripetă, hipertensiunea arterială, dislipidemia şi alterarea toleranţei la glucoză. SM reprezintă o problemă majoră a 
sănătăţii publice şi, în pofi da diferitelor criterii de diagnostic, prevalenţa acestuia este în continuă creştere la nivel global, 
în special, în Statele Unite ale Americii, dar şi în Europa, America de Sud şi statele Asiatice. Riscul aterotrombotic înalt 
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în cadrul SM are o explicaţie clasică prin efectul concomitent al multiplilor factori sistemici pro-aterogeni. Pentru o mai 
bună înţelegere a patogeniei aterosclerotice specifi ce a SM, dovezi emergente s-au acumulat despre modifi cările ce au 
loc în diferite organe, care ar putea fi  atât ţinte fi ziopatologice, cât şi participanţi activi în cadrul patologiei respective. 
Modifi cările  la nivelul ţesutului adipos, cordului şi a vaselor sanguine au fost pe larg studiate în multiple cercetări funda-
mentale şi studii clinice dedicate SM. În acest reviu ne-am propus să scoatem în evidenţă modifi cările fi ziopatologice la 
nivel hepatic, pancreatic şi renal în cadrul entităţii nozologice respective. Datorită  rolurilor sale cheie la nivel metabolic, 
fi catul şi pancreasul  sunt afectate atât structural, cât şi funcţional în SM. În special, cantitatea importantă de ţesut adipos 
acumulată în aceste organe s-a dovedit a fi  asociată cu infl amaţie de diferit grad şi potenţială insulinorezistenţă. Hepatopa-
tia grasă non-alcoolică (NAFLD) şi steatoza pancreatică non-alcoolică (NAFP) au fost descrise ca manifestări hepatice şi, 
respectiv, pancreatice ale SM. Într-o modalitate analogică, studiile epidemiologice au demostrat o corelaţie semnifi cativă 
a SM şi boala cronică renală (BCR). Unii biomarkeri a patologiei hepatice (proteina C reactivă, TNF-alfa şi alte citokine) 
şi renale (acidul uric) asociaţi cu SM, pot fi  extrem de utili pentru managementul şi profi laxia riscului aterotrombotic.
Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, hepatopatia grasă non-alcoolică, steatoza panceatică non-alcoolică, boala cro-
nică renală, risc aterotrombotic
Summary. Damage of the kidney,  liver and the pancreas -  the visceral mark of the metabolic syndrome
Metabolic Syndrome (MetS) has been defi ned as cluster of different cardiovascular (CV) risk factors, including 
centripetal obesity,hypertension, dyslipidaemia, and glucose intolerance. MetS is a growing health problem and regar-
dless of differences in diagnostic criteria, its prevalence is increasing worldwide especially in the U.S., but also in Europe, 
South America and Asian countries. The increased atherothrombotic risk in patients with metabolic syndrome (MetS) 
has been classically explained by the multiplicative effect of systemic concomitant pro-atherosclerotic factors. In order 
to better understand specifi c atherosclerotic pathophysiology in MetS, emerging evidence focused on the alterations in 
different organs that could serve as both pathophysiological targets and active players in the disease. Abnormalities in 
adipose tissue, heart and arteries have been widely investigated in a variety of basic research and clinical studies in MetS. 
In this review, we focus on pathophysiological activities of the liver, pancreas and kidney. Considering its key roles in 
metabolism, the liver and the pancreas in MetS has been shown to be altered both in structure and function. In particular, 
a relevant amount of the fat accumulated within these organs has been shown to be associated with different degrees of 
infl ammation and potential insulin resistance. In humans, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and the non-alco-
holic fatty pancreatic disease (NAFP) have been described as the hepatic and respectively pancreatic manifestations of 
MetS. In an analogous manner, epidemiological evidence strongly suggested a “guilty” association between MetS and 
chronic kidney disease (CKD). Some biomarkers of hepatic (such as C-reactive protein, TNF-alpha or other cytokines) 
and renal diseases (such as uric acid) associated with MetS might be particularly useful to better manage and prevent the 
atherothrombotic risk.
Key words: metabolic syndrome, non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic fatty pancreatic disease, chronic 
kidney disease, atherothrombotic risc
Резюме. Поражениe почек, печени и поджелудочной железы - висцеральный след метаболического 
синдрома
Метаболический синдром (МетС) -  является созвездием сердечно-сосудистых (CС) факторов риска, в 
том числе центрального ожирения, гипертонии, дислипидемии и нарушение толерантности к глюкозе. МетС 
является растущей проблемой здравоохранения и независимо от различий в диагностических критериях, его 
распространенность во всем мире растет, особенно в США, но и в Европе, Южной Америке и Азии. Повышенный 
атеротромботический риск у больных с МетС  классически объясняется мультипликативным эффектом системных 
про-атеросклеротических факторов. Для того, чтобы лучше понять  патофизиологию атеросклеротического 
процесса МетС, накапливаются все больше свидетельств которые сосредоточены на изменениях происходящих в 
различных органах, которые могут служить как в качестве патофизиологических целей так и активных игроков в 
данной болезни. Изменения  происходящие с  жировой тканью, и на уровне СС системы были широко исследованы 
в различных фундаментальных исследованиях и клинических исследованиях посвященных МетС. В этом 
обзоре, мы акцентируем внимание на патофизиологических изменениях происходящих в печени, поджелудочной 
железе и почках. Принимая во внимание их ключевую роль в обмене веществ, печень и поджелудочная 
железа могут потерпеть как функциональные так и структуральные изменения в МетС как было показано, в 
различных исследованиях.  В частности, отношение количества жира, накопленного в этих органах, как было 
показано, связаны с различной степенью воспаления и потенциальной инсулинорезистентности. У человека 
неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольная жировая болезнь поджелудочной железы 
(НАЖБПЖ) были описаны как печеночные и соответственно поджелудочные проявления МетС. Аналогичным 
образом, эпидемиологические данные указывают на патофизиологическую связь между МетС и хронической 
болезнью почек (ХБП). Некоторые биомаркеры печеночных (например, С-реактивный белок, TNF-альфа или 
других цитокины) и почечных заболеваний (такие как мочевая кислота), связанные с МетС могут быть особенно 
полезными для профилактики атеротромботического риска.
Ключевые слова: метаболический синдром, неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольная 
жировая болезнь поджелудочной железы, хроническая болезнь почек, атеротромботический риск
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Introducere
În ultimii ani am asistat la o creştere exponenţială 
a interesului pentru ceea ce astăzi este denumit Sin-
drom Metabolic (SM) - o constelaţie a diferitor factori 
de risc cardiovascular, inclusiv, obezitatea centripetă, 
hipertensiunea arterială, dislipidemia şi alterarea to-
leranţei la glucoză. O multitudine de cercetări au fost 
efectuate în vederea înţelegerii fi ziopatologiei, epi-
demiologiei, implicaţiilor prognostice şi strategiilor 
terapeutice ale acestei entităţi nozologice [1]. 
SM este asociat cu creşterea riscului unor patolo-
gii variate, care includ diabetul zaharat (DZ), boala 
arterială periferică, boala cronică renală (BCR), fi ca-
tul gras şi steatoza non-alcoolică, steatoza pancreatică 
non-alcoolică, sindromul ovarului polichistic, litiaza 
biliară, astmul, boala degenerativă articulară, depre-
sia şi boala Alzheimer, sindromul de apnee în somn 
şi unele forme de cancer (prostată, sân, endometru, 
colorectal).
În societatea actuală în care asistăm la o continuă 
creştere a numărului subiecţilor cu obezitate, diabet 
zaharat şi boli cardiovasculare, SM necesită o aten-
ţie deosebită şi încă reprezintă un subiect cu multe 
controverse. O înţelegere mai bună a mecanismelor 
ce determină acest sindrom ar îmbunătăţi metodele 
de prevenţie şi de management a acestei complexe 
condiţii. Insulinorezistenţa (IR) şi obezitatea interac-
ţionează cu factorii genetici, de mediu, cu stilul de 
viaţă, determinând apariţia fenotipului de SM. Deşi, 
nu există un consens pentru diagnosticul SM, toate 
criteriile conţin aceiaşi parametri: circumferinţa taliei 
(marker al grăsimii viscerale), creşterea concentraţi-
ei trigliceridelor şi a glucozei, scăderea concentraţiei 
HDL-colesterolului, creşterea tensiunii arteriale, iar 
în două dintre criterii (WHO şi EGIR) apar rezistenţa 
la insulină şi intoleranţa la glucoză. Toţi aceşti factori 
din componenţa SM asociază un risc crescut cardio-
vascular, fapt bine documentat în multiple metaana-
lize recente [2-5]. Confi rmând afi rmaţiile anterioare, 
Mottillo şi coat., au demonstrat că pacienţii cu SM, 
prezintă un risc relativ crescut pentru boli cardiovas-
culare (BCV), mortalitate cardiovasculară şi mor-
talitate generală [7]. În multiple metaanalize, după 
corecţia pentru factori de risc adiţionali (precum ten-
siunea arterială sistolică, anamneza de diabet zaharat 
şi  HDL colesterol), diferite criterii ale SM, pot fi  con-
siderate factori individuali de risc cardiovascular şi, 
respectiv, de risc aterotrombotic înalt [8-10]. 
Dacă să privim toţi factorii per ansamblu, corela-
ţia strânsă între SM şi riscul cardiovascular, poate fi  
explicată nu numai de factorii de risc tradiţionali, dar 
şi de o accelerare directă a aterogenezei prin tromb-
ofi lie şi mecanisme infl amatorii [11]. Studiile patofi -
ziologice îndreptate asupra biomarkerilor solubili şi 
organelor cheie (precum fi catul, pancreasul şi rini-
chii), ce reglează aterogeneza şi aterotromboza vor fi  
discutate în paragrafele ce urmează.
Ficatul – „victimă” şi „călău” în cadrul SM
Hepatopatia grasă non-alcoolică (NAFLD) este o 
afecţiune cronică, cu spectru larg, de la steatoza hepa-
tică benignă (acumularea trigliceridelor în interiorul 
hepatocitelor), la forme severe de leziuni hepatice, ce 
includ infl amaţia lobulului hepatic, balonizarea he-
patocitelor, fi broza şi ciroza, respectiv, steatohepatita 
non-alcoolică (NASH). NAFLD este adesea asociată 
cu obezitatea centrală şi rezistenţa la insulină şi, în 
general, cu toţi factorii asociaţi sindromului metabo-
lic [11].
Acumularea excesivă a lipidelor în fi cat este foar-
te frecventă; prevalenţa NAFLD a crescut în principal 
ca urmare a creşterii prevalenţei obezităţii. Se esti-
mează că aproximativ 30% din populaţia adultă a ţă-
rilor dezvoltate prezintă NAFLD. NASH apare numai 
la aproximativ 3% din populaţia generală şi la 2/3 din 
persoanele cu obezitate morbidă şi diabet zaharat de 
tip 2. Prevalenţa sa poate, însă, creşte până la 57% la 
persoanele obeze, 70% dintre cele cu diabet zaharat, 
90% dintre subiecţii cu obezitate morbidă. Prevalenţa 
NAFLD este mai mare la persoanele obeze şi la paci-
enţii cu diabet zaharat de tip 2, independent de gradul 
obezităţii. Alături de complicaţiile hepatice, pacienţii 
cu NAFLD au risc crescut pentru complicaţii cardio- 
metabolice, ca de exemplu diabetul zaharat tip 2 şi 
bolile cardiovasculare [12].  
În anul 1998, Day a propus ipoteza „celor două 
lovituri”, care propune încărcarea lipidică a hepato-
citelor, ca eveniment primar, urmat de stresul oxida-
tiv şi infl amaţie [13]. Un punct de vedere inovativ 
sugerează implicarea triplă a fi catului în carul SM: 
ca „organ lezat”, „participant fi ziopatologic activ” şi 
„martor nevinovat” [14].
Ficatul gras contribuie la alterări ale metabolis-
mului lipidic, la insulinorezistenţă (IR) şi poate evo-
lua către forme mai severe de atingere hepatică, cum 
ar fi  ciroza şi carcinomul hepato-celular [15-17]. 
NAFLD a început să fi e considerat un nou com-
ponent al sindromului metabolic (SM), fi ind corelat 
cu toate componentele acestuia, aşadar screening-ul 
sindromului metabolic ar trebui să ne ofere informaţii 
utile în evaluarea riscului de prezenţă a steatozei he-
patice [18-23]. 
SM se asociază cu o distribuţie anormală a ţesutu-
lui adipos; dintre toate componentele SM, analizând 
datele din literatură, se pare că circumferinţa abdo-
minală se corelează cel mai fi del cu nivelul de exces 
de grăsime intraabdominală, iar aceasta cu gradul de 
încărcare lipidică hepatică. Excesul de grăsime intra-
abdominală în particular poate fi  un factor cheie în 
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dezvoltarea NAFLD, atât datorită asocierii puternice 
cu IR, cât şi ca sursă posibilă de acizi graşi liberi [24-
28]. 
Incidenţa şi prevalenţa reală a NAFLD şi a NASH 
nu sunt cunoscute, studii populaţionale riguroase ne-
fi ind desfăşurate până în prezent şi neexistând o me-
todă neinvazivă de diagnostic cert. Cu toate acestea, 
corelaţia dintre SM şi NAFLD a stârnit un interes 
mare, devenind subiectul mai multor studii extinse 
desfăşurate recent. Un studiu observaţional efectuat 
pe un lot de 17920 de persoane, desfăşurat pe o peri-
oadă de 6 ani, a demonstrat că NAFLD este un factor 
de risc independent pentru dezvoltarea SM şi, că per-
soanele diagnosticate cu NAFLD trebuie să iniţieze 
măsuri dietetice şi de modifi care a stilului de viaţă 
pentru a preveni dezvoltarea ulterioară a SM [29]. Un 
alt studiu de cohortă, efectuat pe un lot de 6511 per-
soane, de asemenea a stabilit o corelaţie majoră între 
NAFLD, obezitate şi SM [30].
 Cu toate că valoarea exactă a prevalenţei şi in-
cidenţei NAFLD şi NASH nu este cunoscută, este 
acceptat unanim că aceste afecţiuni sunt cele mai 
frecvente boli hepatice ale adultului [20-23,28]. IR 
şi hiperinsulinemia consecutivă sunt considerate a 
fi  primele responsabile, ca mecanism patogenic, în 
declanşarea acumulării de lipide în exces la nivel 
hepatic [31,32]. Steatoza hepatică poate, ulterior, să 
cauzeze şi să întreţină un anumit grad de IR. Cuan-
tifi carea conţinutului de trigliceride intrahepatic ar 
putea deveni un test diagnostic util pentru identifi ca-
rea pacienţilor insulinorezistenţi, ce nu poate fi  esti-
mată prin evaluarea clinică standard [27,28, 33-36]. 
Nu există încă o concluzie în ceea ce priveşte ordinea 
în care evenimentele se desfaşoară, dacă fi catul gras 
cauzează sau este, dimpotrivă, o consecinţă a insu-
linorezistenţei. Cea mai plauzibilă ipoteză, pâna în 
prezent, este că relaţia cauză – efect este adevărată 
în ambele sensuri [28,37-39]. În acest context, un di-
agnostic precoce al steatozei hepatice este deosebit 
de important, atât pentru evoluţia clinică ulterioară a 
pacientului şi complicaţiile care pot fi  prevenite, cât şi 
pentru costurile pe care le implică asistenţa medicală 
a unui pacient cu astfel de patologie pentru sistemul 
sănătăţii publice. 
Mai multe studii au demonstrat că NAFLD este 
asociat cu factorii de risc cardiovascular (CV) [40]. 
Steatoza hepatică, în stadii mai avansate, poate fi  un 
stimul suplimentar care să întreţină insulinorezistenţa 
sistemică şi dislipidemia, favorizând procesele pro-
aterosclerotice. Această ipoteză este de asemenea 
parţial validată de studii prospective recente care de-
monstrează că valorile transaminazelor pot prezice de 
manieră individuală dezvoltarea SM. Distribuţia gră-
simii corporale, cu acumulare în exces la nivel abdo-
minal, poate reprezenta un factor de predicţie a unor 
teste hepatice perturbate mai puternic decât IMC-ul; 
se consideră că adipozitatea centrală poate fi  un pre-
dictor independent pentru NAFLD, având la baza IR 
şi susţinând apartenenţa la SM [40,41].
NAFLD şi arteroscleroza au mediatori moleculari 
comuni şi NAFLD însuşi poate avea un rol precoce în 
dezvoltarea şi progresia arterosclerozei, probabil prin 
mecanisme ce au la bază IR sistemică indusă de aces-
ta şi dislipidemia. 
 Rezistenţa la insulină este, de multe ori, prezen-
tă la pacienţii cu NAFLD atât la nivel muscular, cât 
şi la nivel hepatic sau la nivelul ţesutului adipos. În 
aceste condiţii, subiecţii cu NAFLD, deşi cu niveluri 
circulante crescute ale insulinei, au o producţie endo-
genă crescută de glucoză, un clearance postprandial 
al glucozei scăzut şi o creştere a concentraţiei trigli-
ceridelor şi acizilor graşi circulanţi. Studii recente au 
arătat că o creştere a indexului IR la nivelul ţesutului 
adipos, refl ectată prin absenţa suprimării lipolizei pe-
riferice, este un marker important de leziune hepatică 
la pacienţii cu NAFLD. Trebuie subliniat faptul că 
NAFLD nu trebuie considerată drept o cauză a re-
zistenţei la insulină, ci mai degrabă o complicaţie a 
acesteia. În sprijinul acestei ipoteze stau studii care 
au arătat că subiecţii cu predispoziţie genetică pen-
tru NAFLD (mutaţia genei PNPLA3 sau apolipopro-
teinemia familială), cu steatoză importantă hepatică, 
au sensibilitate normală a insulinei la nivel periferic 
şi hepatic. Pe de altă parte, subiecţii cu rezistenţă la 
insulină, mai ales, cei cu diabet de tip 2, se caracteri-
zează prin acumulare crescută a grăsimii atât la nivel 
hepatic, cât şi sub forma grăsimii viscerale. Grăsimea 
hepatică şi viscerală, deşi asociate între ele, sunt pre-
dictori independenţi ai sindromului metabolic [42].
Într-un studiu efectuat în Coreea de Sud, Sun şi 
coat.,  consideră că prezenţa steatozei hepatice creşte 
riscul calcifi cărilor la nivelul arterelor coronare şi ris-
cul de dezvoltare a diabetului zaharat de tip 2 [43]. De 
asemenea, un studiu efectuat în populaţia japoneză 
decelează ca factori de predicţie ai steatozei hepatice: 
vârsta, obezitatea (BMI ≥25 Kg/m2), hipertrigliceri-
demia şi, în măsură mai mică, hipertensiunea arterială 
[44].
Un posibil mecanism aterogenic al NAFLD este 
reprezentat de creşterea stresului oxidativ şi de infl a-
maţia subclinică, care sunt de altfel factori declanşa-
tori şi în progresia de la o steatoză hepatică simplă la 
o formă mai avansată de lezare hepatică. Ateroscle-
roza este accelerată direct prin efectele citokinelor 
asupra celulelor endoteliale şi indirect prin efectele 
citokinelor asupra fi catului, determinând o creştere a 
producţiei de markeri pro-infl amatori [42]. 
O metaanaliză efectuată pe 7 studii ce au cuprins 
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3497 de subiecţi a confi rmat că NAFLD decelată prin 
ecografi e abdominală este semnifi cativ asociată cu 
creşterea grosimii intimei vasculare şi a prevalenţei 
plăcilor aterosclerotice carotidiene [47]. Într-un stu-
diu care a cuprins aproximativ 3000 de pacienţi cu 
DZ de tip 2, prevalenţa bolilor vasculare (cerebrale, 
coronariene şi periferice) a fost remarcabil mai mare 
printre pacienţii cu hepatopatie grasă non-alcoolică, 
faţă de cei fără interesare hepatică, independent de 
alţi factori de risc tradiţionali ca durata diabetului za-
harat, gradul controlului glicemic, folosirea medica-
ţiei hipolipemiante, antihipertensive, antiagregante, 
precum şi alte componenete ale sindromului metabo-
lic [48].
În general, persoanele cu NAFLD au risc cardio-
metabolic crescut, chiar în absenţa componentelor 
sindromului metabolic. NAFLD este asociată cu o 
creştere a grosimii intimei vasculare, cu disfuncţie 
endoteliala şi cardiacă. Multe studii asociază NAFLD 
cu incidenţa crescută a aterosclerozei coronariene. 
Acest lucru este determinat de creşterea lipolizei şi a 
secreţiei VLDL, producţia crescută de glucoză, fi bri-
nogen şi proteină C reactivă [49]. Indiferent de origi-
nile SM şi în ciuda faptului că patogeneza NAFLD 
nu este pe deplin înţeleasă, fi catul este responsabil 
pentru producerea multor factori de risc CV. Creşte-
rea acumulării de lipide în fi cat este expresia hepatică 
a rezistenţei la insulină şi în strânsă relaţie cu toate 
componentele SM, independent de obezitate [28-32]. 
Detecţia fi catului NAFLD, chiar şi cu valori normale 
ale transaminazelor, ar trebui să constituie un stimul 
pentru screening-ul celorlalţi factori de risc metabo-
lic şi a hipertensiunii arteriale (HTA). De asemenea, 
relaţia este valabilă şi în sens invers; se consideră 
că este important de luat în calcul un diagnostic de 
steatoză hepatică la pacienţii cu HTA, fără a ignora 
creşteri chiar minime ale valorilor transaminazelor şi, 
este importantă efectuarea unui bilanţ care să evalue-
ze riscul de progresie spre forme mai severe de afec-
tare hepatică, în special, dacă se mai asociază şi alţi 
factori de risc, precum obezitatea sau diabetul zaharat 
de tip 2 [45,46].
Steatoza pancreatică non-alcoolică – manifes-
tarea pancreatică a SM?
După cum s-a discutat în paragrafele de mai sus, 
NAFL ester asociată cu IR, dislipidemia, obezitatea, 
şi este, deci considerată un fenotip al SM. Totuşi mai 
puţine sunt cunoscute despre dereglările metabolice 
şi steatoza pancreatică non-alcoolică (NAFPD). Mai 
multe studii au fost iniţiate pentru a determina corela-
ţia NAFPD cu factorii de risc metabolic şi cu SM în 
special [83]. 
Creşterea morbidităţii şi mortalităţii cardiovascu-
lare este probabil cea mai importantă trăsătură clinică 
asociată NAFPD. Până în prezent, există numeroase 
evidenţe care arată că bolile cardiovasculare reprezin-
tă o cauză importantă a mortalităţii pacienţilor cu for-
me avansate de NAFPD. Deşi sunt necesare, în con-
tinuare, studii mari populaţionale pentru confi rmare, 
această ipoteză atrage atenţia asupra posibilităţii ca 
steatoza pancreatică non-alcoolică, să fi e considerată 
nu numai un marker al bolii cardiovasculare, dar şi 
unul dintre sediile de bază al procesului de ateroscle-
roză. Acest lucru este posibil ca urmare a eliberării 
sistemice a mediatorilor proaterogeni de la nivelul 
pancreasului steatozic cu infl amaţie asociată şi, în 
acelaşi timp, prin contribuţia intrinsecă a pancreasu-
lui gras la rezistenţa insulinei şi, astfel, la dislipide-
mia de tip aterogen, factori de risc importanţi pentru 
bolile cardiovasculare.
Ogilvie, care a descris pentru prima dată, 1993, 
infi ltraţia lipidică a pancreasului, a raportat o rată de 
17% a acestui fenomen la cadavrele cu obezitate, în 
comparaţie cu 9%, la cele normoponderale sau sub-
ponderale [84]. Studiile efectuate pe modele animale 
au stabilit că steatoza pancreatică induce anomalii ale 
celulelor insulare ce rezultă cu hiperglicemie [85-87]. 
Mai mult decât atât, rezultatele unor studii mai vechi 
ce includeau necropsiile şi ultrasonografi a abdomina-
lă, au demonstrat asocierea pancreasului gras cu vâr-
sta avansată, obezitate, exces de ţesut adipos visceral 
[88]. Rezultatele unor studii mai recente sugerează 
asocierea suplimentară a steatozei pancreatice cu se-
xul masculin, vârsta mai mare de 60 de ani, HTA, ste-
atoza hepatică, consumul de alcool, IMC cresut, al-
terarea secreţiei insulinei, IR, ţesutul adipos visceral 
excesiv, hipertrigliceridemie, creşterea transamina-
zelor, disfunţia celulelor beta pancreatice şi DZ [89-
95]. Lee şi coat., [88,91] şi Sepe şi coat. au sugerat că 
NAFPD este asociat cu o frecvenţă crescută a SM şi 
corelează cu numărul elementelor acestuia.
Un studiu recent (2013), efectuat pe un lot de 
557 pacienţi, ce a avut ca scop determinarea corela-
ţiei NAFPD cu factori de risc demografi ci şi meta-
bolici şi cu SM [83]. În acest studiu s-a determinat 
o corelaţie destul de strânsă a NAFPD cu parametrii 
specifi ci SM. De exemplu a fost stabilită asocierea 
NAFPD cu obezitatea (manifestată prin creşterea 
IMC) şi circumferinţa abdominală. Aceste date co-
relează  cu cele obţinute în rapoartele de necropsie 
[96], şi cu cele obţinute din mai multe studii efectuate 
cu tematica steatozei pancreatice, pe modele umane, 
cu utilizarea ultrasonografi ei [91], ultrasonografi ei cu 
contrast [88,89,95] şi RMN [90,92,93]. Pe modele 
animale Mathur şi coat. au documentat faptul că şoa-
recii obezi aveau pancreasul cu o greutate mai mare, 
şi mai multă grăsime pancreatică, în special trigliceri-
de, şi a dedus că obezitatea duce la infi ltraţia lipidică a 
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pancreasului [99]. În studiul respectiv, NAFPD a fost 
asociat şi cu hipertensiunea arterial sistolică (nu şi cu 
cea diastolică), fapt confi rmat şi de Choi şi coat. [95]. 
În plus, a fost determinată corelaţia NAFPD cu glice-
mia bazală, glicemia postprandială şi valorile HbA1c. 
Cu privire la acest subiect, ar trebui menţionat faptul 
că datele altor studii despre NAFPD şi DZ şi/sau al-
terarea toleranţei la glucoză sunt contradictorii. Nici 
o asociere între NAFPD, DZ şi alterarea toleranţei la 
glucoză nu a fost depistată în 2 studii [88,91], pe când 
în altele, NAFPD a avut o corelaţie inversă cu secre-
ţia de insulină şi, respectiv, funcţia celulelor beta, 
şi o corelaţie directă cu DZ şi alterarea toleranţei la 
glucoză [90,92,94]. În studiul menţionat mai sus [5], 
a fost observată şi asocierea semnifi cativă a NAFPD 
cu dislipidemia manifestată prin valori înalte ale co-
lesterolului total, trigliceridelor, LDL-colesterolului, 
totuşi nu s-a observant careva corelaţie cu HDL-co-
lesterolul. Aceste date se deosebesc de cele oferite de 
Lee şi coat. [91], care raportează asocierea NAFPD 
cu valori înalte ale colesterolului total, trigliceridelor, 
HDL-colesterolului, şi a acizilor graşi liberi, dar nu 
şi cu LDL-colesterolul. Sepe şi coat. [88] a raportat 
asocierea NAFPD cu dislipidemia, însă fără a preciza 
profi lul lipidic. Mai multe studii au determinat corela-
ţia strânsă între NAFPD, SM şi numărul componente-
lor acestuia. [83,88,91].
În concluzie, NAFPD reprezintă o manifestare 
relevantă a SM. Depistarea  ocazională a steatozei 
pancreatice în cadrul unui examen utrasonografi c de 
rutină, la un subiect cu obezitate abdominală, însă ne-
diagnosticat anterior cu SM, ar trebui să iniţieze in-
vestigaţii ulterioare în această direcţie.
Asocierea între hepatopatia grasă non-alcooli-
că (NAFPD) şi steatoza pancreatică non-alcoolică 
(NAFLD)
SM şi în special obezitatea, ca component a aces-
tuia duce la infi ltrarea lipidică a mai multor organe, 
inclusiv cord, rinichi, fi cat şi pancreas. În condiţiile 
stress-ului oxidativ, citokinele derivate din ţesutul 
adipos sunt secretate la nivel local şi, rezultă într-un 
process infl amator şi disfunţie de organ. După cum 
am relatat mai sus, infi ltraţia lipidică hepatică rezultă 
cu  NAFLD, ceea ce poate duce la NASH, conform 
cercetărilor menţionate mai sus, conform aceloraşi 
mecanisme se dezvoltă şi NAFPD. Astfel putem con-
cluziona că NAFLD şi, respectiv, NAFPD sunt mani-
festarea hepatică şi respectiv pancreatică a SM.
Un fenomen ce a stârnit interesul  în rândul cer-
cetătorilor a fost asocierea acestor două patologii în 
cadrul SM. Într-un studiu recent [83], grupul ce in-
cludea pacienţi cu pancreas normal nu se deosebea de 
grupul NAFPD, în ceea ce priveşte funcţia hepatică 
(valorile albuminei, globulinei, ASAT, ALAT, gama-
GTP). Această descoperire este, totuşi, în contradicţie 
cu mai multe studii care relatează asocierea NAFLD 
cu NAFPD, creşterea transaminazelor hepatie, în 
special ALT, fi ind frecvent depistată la pacienţii cu 
steatoză hepatică. Datele ultrasonografi ce ale aces-
tor studii raportează asocierea steatozei pancreatice 
cu steatoza hepatică [88,89],  iar rezultatele RMN, 
relatează corelaţia conţinutului lipidic pancreatic cu 
conţinutul lipidic hepatic [93]. Mai mult decât atât, 
datele studiului ultrasonografi c abdominal au demon-
strat corelaţia steatozei pancreatice cu transaminazele 
hepatice, inclusive ASAT, ALAT şi gamaGTP [91]. 
Datele rezultatelor unui studiu necroptic au demon-
strat faptul că conţinutul adipos pancreatic corelează 
semnifi cativ cu NAFLD, fenomen întâlnit mai frec-
vent la sexul feminin [94]. În contrast cu acestea, nici 
o corelaţie între grăsimea pancreatică şi cea hepatică 
nu a fost evidenţiată în alte studii cu utilizarea RMN 
[90,94]. Cercetările ultrasonorafi ce au demonstrat că 
68% din cazuri de NAFPD sunt însoţite de NAFLD, 
însă majoritatea subiecţilor cu NAFLD (97%) aveau 
şi NAFPD.  Valoarea predictivă pozitivă a steatozei 
hepatice pentru NAFPD este de circa 70%, însă va-
loarea predictivă negativă a absenţei NAFLD, pentru 
un pancreas normal este destul de înaltă de circa 96%. 
Aceste descoperiri sugerează faptul că, steatoza pan-
creatică ar putea fi  un indice precoce a depozitelor 
adipoase ectopice şi, o manifestare mai precoce a SM 
decât NAFLD [91].
 Rinichiul în cadrul SM: aspecte fi ziopatologi-
ce şi manifestările clinice ale afectării renale
În ultmii ani tot mai multe cercetări au studiat co-
relaţia între patologia renală şi SM. În 2004 Chen şi 
coat., a demonstrat faptul că MS este un factor de risc 
independent pentru BCR. Ei au analizat asocierea SM 
cu riscul pentru BCR pe mai mult de 6000 de subiecţi 
care au participat  la NHANES III (Third National 
Health and Nutrition Examination Survey), şi au do-
cumentat asocierea independent a SM cu riscul pen-
tru BCR [50].  Kurella şi coat. au mers mai departe, 
şi au determinat corelaţia fi ecărui element al SM cu 
riscul pentru BCR. Utilizând datele studiului ARIC, 
un studiu prospectiv longitudional efectuat pe un lot 
de 10,096 adulţi non-diabetici de vârstă medie,  ei au 
determinat că într-un interval de timp de 9 ani, SM a 
crescut riscul de a dezvolta BCR cu aproximativ 50%. 
Ei de asemenea au analizat fi ecare component al SM, 
şi au determinat că un subiect la care s-au determinat 
toate cele 5 componente ale  SM are un risc de 2,5 
ori  mai mare de a dezvolta BCR faţă de un subiect 
fără nici una dintre acestea [51].  Ninomiya şi coat. 
au analizat corelaţia între SM şi BCR. Ei au efectuat 
un studiu comparativ între variabilitatea ratei fi ltră-
rii glomerulare (RFG) şi SM., observând o scădere 
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semnifi cativă şi rapidă a RFG la pacienţii la care s-au 
determinat 4 şi mai multe elemente ale SM, în com-
paraţie cu cei cu unul sau niciunul [52]. Tozawa şi 
coat. au desfăşurat un studiu prospectiv pentru anali-
za SM în calitate de factor de risc pentru BCR, în po-
pulaţia Asiatică. Ei au inclus în studiu 6,371 subiecţi 
fără BCR sau DZ,  dintre care pe parcursul perioadei 
de urmărire (5 ani), 369 subiecţi (5,7%) au dezvoltat 
BCR. După  ajustare pentru vârstă, sex, fumat şi con-
sum de alcool, riscul relativ de a dezvolta BCR era de 
1,86 ori mai mare la participanţii cu SM [53].
Fiecare componentă a SM este asociată individu-
al cu incidenţa şi progresarea BCR [54]. Cu adevărat, 
asocierea între HTA, DZ, obezitate şi patologia renală 
a fost raportată pe larg [55]. Deci corelaţia între SM şi 
BCR nu este deloc surprinzătoare. Totuşi, este destul 
de difi cil de a determina superioritatea SM ca un tot 
întreg, asupra fi ecărei componente în mod individual, 
în dezvoltarea BCR.
Datele clinice ce demonstrează corelaţia strânsă 
între SM şi semnele afectării renale sunt confi rmate 
de descrierea detaliată a modifi cărilor fi ziopatologice 
ce se produc în rinichi la pacienţii cu SM. Alexander 
şi coat. a determinat la pacienţii cu SM, o atrofi e tu-
bulară, fi broză interstiţială şi glomeruloscleroză mai 
exprimate [56].
O prevalenţă mai înaltă a SM (42-60%) la pacien-
ţii cu stadii mai avansate ale BCR [57-59], ar putea fi  
o sugestie despre faptul că SM este un predictor in-
dependent al dezvoltării şi progresării BCR. Această 
ipoteză a fost obiectivul cercetărilor active în cadrul 
mai multor studii populaţionale prospective. Majo-
ritatea acestor studii au descoperit că riscul estimat 
pentru dezvoltarea BCR, era mult mai înalt la paci-
enţii cu SM. În cea mai mare parte SM s-a dovedit a 
fi  un predictor important al progresării BCR [57-59, 
71], cu o asociere mai semnifi cativă cu stadiile pre-
coce ale patologiei renale. În timp ce unii autori nu 
raportează superioritaea SM ca un tot întreg,  faţă de 
fi ecare componentă separat, şi alţii demonstreză o in-
fl uenţă majoră a valorilor tensionale înalte asupra ris-
cului pentru BCR, prezenţa sindromului rămâne sem-
nifi cativ corelată cu dezvoltarea BCR, chiar şi după 
ajustarea pentru IMC, severitatea şi durata DZ şi HTA 
[65,67,74]. În două studii populaţionale extinse ce au 
inclus subiecţi Americani şi Taiwanezi non-diabetici 
(cu o perioadă de urmărire de 9 şi, respectiv, 3,5 ani), 
riscul incidenţei BCR la pacienţii cu SM a fost semni-
fi cativ mai înalt chiar după ajustare pentru o ulterioa-
ră dezvoltare a DZ şi HTA pe toată perioada urmăririi. 
[58,68]. Deci, se pare că SM poate fi  considerat ca un 
potenţial factor de risc pentru dezvoltarea şi progresa-
rea BCR, pe lângă infl uenţa hiperglicemiei şi a HTA. 
De fapt, în studiile raportate de Alexander [56] şi de 
Cuevas-Ramos [62], la pacienţii supuşi nefrectomiei 
unilaterale, prezenţa SM a determinat o degradare mai 
rapidă a funcţiei renale, pe toată perioada de urmărire. 
Pe de altă parte, corelaţia între SM şi patologia renală, 
pare a fi  una bidirecţională, atât din punct de vedere 
patofi ziologic, cât şi epidemiologic, fi ind raportată o 
legătură strânsă între modifi cările renale subclinice 
precum creşterea albuminei urinare [75-77], rezisten-
ţa vasculară renală înaltă [78,79] şi, dezvoltarea DZ 
tip 2, condiţie frecvent asociată cu insulinorezistenţa. 
Asocierile descrise mai sus, au determinat iniţierea 
unui număr mare de studii pentru stabilirea mecanis-
melor patogenetice ce corelează SM şi componentele 
sale, cu patologia renală. 
 S-a presupus, că cel puţin unele dintre citokinele 
pro-infl amatorii secretate de ţesutul adipos, inclusiv 
leptina, interleukina IL-6, TNF-alfa şi adiponectina 
ar putea fi  implicate, cel puţin parţial, în dezvoltarea 
injuriei renale [80]; în particular, valorile plasmatice 
înalte ale leptinei, ce se determină la pacienţii obezi, 
ar putea predispune la creşterea producerii de TGF-
alfa [81]. Totuşi, alte mecanisme corelate cu obezita-
tea, precum alterarea hemodinamicii renale (posibil 
datorită aportului proteic excesiv), hiperlipidemia, 
reabsorbţia excesivă renală a sodiului, activarea sis-
temului renin-angiotensin şi a sistemului nervos sim-
patic şi compresia mecanică a rinichilor exercitată de 
ţesutul celuloadipos, ar putea contribui la acest mo-
zaic fi ziopatologic, care include factori fi zici intrare-
nali, factori solubili şi mediatori tisulari (factori de 
creştere şi citokine), rezultând, cu hiperfi ltrare, pro-
liferare celulară glomerulară, acumulare a matricei, 
şi în sfârşit glomeruloscleroză şi pierderea nefronilor 
funcţionali [82]. 
Concluzii
Pâna în prezent, numeroşi cercetători de pe toate 
continentele continuă să studieze relaţiile dintre com-
ponentele SM, să stabilească importanţa fi ecăruia în 
cadrul riscului de BCV, să găsească relaţii de cauza-
litate şi eventuali algoritmi de diagnostic precoce ce 
pot fi  utilizaţi ca metode de screening pe populaţia 
generală, în scopul unor strategii intervenţionale de 
prevenţie. Şi importanţa SM ca entitate clinică desi-
nestătătoare a fost intens dezbatută şi contestată, de-
monstrâmdu-se, la fi nal, că prezenţa SM este însoţită 
de o dublare a riscului CV şi o creştere de 5 ori a 
riscului pentru dezvoltarea ulterioară a diabetului za-
harat de tip 2, riscuri ce sunt mai importante decat 
suma riscurilor calculate pentru fi ecare dintre compo-
nentele sindromului metabolic separat. 
Ficatul gras non-alcoolic poate fi  luat în consi-
deraţie ca posibil nou component al SM. NAFLD 
şi NAFPD reprezintă 2 condiţii patologice frecvent 
întâlnite şi sunt cauze majore de morbiditate de ca-
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uză hepatică şi, respectiv, de cauză pancreatică şi de 
mortalitate generală. Riscul de dezvoltare  a acestor 
afecţiuni este direct proporţional cu greutatea corpo-
rală. Având în vedere prevalenţa în continuă creştere 
a obezităţii în societatea modernă, prevalenţa înaltă a 
NAFLD şi NAFPD reprezintă o problemă importantă 
de sănătate publică.
Detecţia NAFLD şi a NAFPD, chiar şi cu valori 
normale ale parametrilor biochimici sanguini, ar tre-
bui să constituie un stimul pentru screening-ul celor-
lalţi factori de risc metabolic, aterotrombotic şi CV. 
SM are o interacţiune aditivă cu mai mulţi biomar-
keri a patologiei renale, în determinarea prognosticu-
lui CV. Din punct de vedere clinic, medicii ar trebui 
să fi e conştienţi că asocierea SM cu BCR reprezintă 
un risc major de dezvoltare a BCV. De fapt, aceste 2 
condiţii au o contribuţie comună la dezvoltarea BCV, 
prognosticul acestei combinaţii fi ind extrem de nefa-
vorabil şi independent de factorii de risc tradiţionali. 
Mecanismele acestei potenţări reciproce deşi, încă 
sunt ipoteice şi necesită cercetări ulterioare, cu sigu-
ranţă sunt foarte infl uente şi multifactoriale.
Luând în consideraţie multiplii mediatori ai in-
fl amaţiei identifi caţi până la momentul actual, putem 
deduce că riscul aterotrombotic în cadrul SM este in-
fl uenţat de mecanisme multiple şi complexe. Impli-
carea directă a fi catului, pancreasului şi rinichilor în 
producerea şi patofi ziologia acestor mediatori este pe 
larg studiată. Totuşi, potenţiala utilitate diagnostică 
şi prognostică a biomarkerilor renali, hepatici şi pan-
creatici pentru evaluarea riscului CV, în cadrul SM, 
necesită cercetări suplimentare. 
Valoarea prognostică a NAFLD, NAFPD şi BCR, 
(în diferite combinaţii, sau chiar în mod individual), 
în stratifi carea riscului bolilor cardiovasculare este 
obiectul a numeroase dezbateri, la pacienţii cu SM. 
Legătura indiscutabilă dintre acestea şi riscul cardio-
vascular atrage atenţia asupra necesităţii screeningu-
lui şi strategiilor de supraveghere cardiovasculară a 
pacienţilor cu steatoza hepatică, pancreatică şi/sau 
boală cronică renală în cadrul SM. Aceştea, sunt can-
didaţii nu numai ai unui tratament agresiv al bolii de 
bază, dar şi a combaterii rapide a factorilor de risc 
cardiovascular, din cauza riscului crescut al eveni-
mentelor cardiovasculare majore ce infl uenţează di-
rect prognosticul acestor pacienţi mai mult decât pro-
gresia bolii în sine.
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